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1 はじめに
造血システムは、自己複製能力と多分化能力を有する造血幹細胞 (HSC: hematopoietic stem cell) によ
って維持されている。従来、HSC は、自己複製能力を持たないが多分化能力を有する多能性前駆細胞




MPP 単体による血球の再生産は一時的にしか現れない。この、HSC と MPP の再生産能力の差は自己
複製能力の差によるものだと考えられている 30
近年の研究から、HSC と考えられてきた分画の中にも自己複製能力に多様性があることが示されて
おり、長期的な自己複製能力を有する HSC はlong‐term HSC (LT‐HSC) 、短期的な自己複製能力を有す
る HSC はshort‐term HSC (ST‐HSC) などと呼ばれている4。さらに、長期的な自己複製能力を持つも
のの、すでに分化能力が特定の細胞に偏っている HSC があることが知られている5。スタンフォード
大学の山本玲らは、造血幹細胞だと考えられていた細胞集団の中に、自己複製能力を持ちながら分化
能力が限定された骨髄球系前駆細胞  (MyRP : myeloid‐res廿icted progenitors with long‐term repopulating
activity) が存在することを発見した3。また、山本らはこの細胞  (MyRP) がMPP を経るのではなく、










本研究で用いた1細胞移植実験データは、まず5系統の血球細胞 (赤血球、血小板、穎粒球、  B 細
胞、  T 細胞  ) において赤色の蛍光タンパク質であるクサビラオレンジを発現するマウスの系統を作り、
細胞膜マーカーにより造血幹細胞と分類される区画 (CD 1  50^{+}CD41^{\sim}CD34^{-}c-Kit^{+}Sca-1^{+}1ineage^{-)} から
1細胞を採取した。このクサビラオレンジを発現する細胞1個と、発現しない血球細胞  2\cross 10^{5}個を、放
射線処理によって造血能力を失ったマウスに移植し、経過観察によって、クサビラオレンジが発現し
ている細胞から分化した成熟した細胞の全体に占める割合 (キメラ率) を24週目まで測定した3。














類の細胞集団を想定した。前駆細胞と分化細胞は、  B 細胞 (リ ンパ球系細胞) と赤血球、血小板、好中
球単球 (骨髄球系細胞) という4つの系統を考えた。分化の階層構造の一番上流上流に当たる細胞の
数を X(t) とし、これは HSC の役割を果たす。すなわち、最終的に全ての血球細胞  (B 細胞、赤血球、
血小板、好中球単球) に分化することができ、自身と同じ細胞を長期的に作ることができる自己複製
能力を持つ。さらに、HSC は MyRP もしくは前駆細胞に分化する。MyRP は、HS  C と同じように自己
複製能力を持ち、骨髄球系前駆細胞に分化することができる。MyRP の細胞数を  M(t)とした。つまり、
このモデルでは HSC から骨髄球系細胞への分化経路に関して、MyRP を経由する経路と、早い段階で
分化が骨髄球系に限定する MyRP を通る経路 (骨髄球バイパス) の二つの経路を考えた。前駆細胞は
それぞれの系統の分化細胞へと分化する。前駆細胞数と分化細胞数をそれぞれ  Y_{i}(t),  Z_{i}(t) (赤血球 :  i=
 1、血小板 :  i=2、好中球 単球 :  i=3 、  B 細胞 :  i=4_{\ovalbox{\tt\small REJECT}} ) とした。本モデルの分化スキームを図2に
示した。






HSC と MyRP は自己増殖能を持つため、ロジスティック増殖をすると仮定して、骨髄球系細胞 (赤
血球、血小板、好中球単球) が2つの経路から分化することに注意すると、造血組織の分化ダイナミ
クスは次のようになる :
  \frac{dX(t)}{dt}=r_{X}(1-\frac{X(t)}{K_{X}})X(t) , (1)
  \frac{dM(t)}{dt}=c_{XM}X(t)+r_{M}(1-\frac{M(t)}{K_{M}})M(t) , (2)
  \frac{dY_{i}(t)}{dt}=c_{Xi}X(r)+c_{Mi}M(t)-d_{i}Y_{i}(t) (i=1,2,3) (3)
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  \frac{dY_{4}(t)}{dt}=c_{X4}X(t)-d_{4}Y_{4}(t) , (4)
  \frac{dZ_{i}(t)}{dr}=p_{i}d_{i}y_{i}(t)-\delta_{i}Z_{i}(t) (i=1,2,3,4) . (5)
ここで、  r_{X} と  r_{M}はそれぞれ HSC と MyRP の内的自然増加率であり、砺と  K_{M}はそれぞれ HSC と MyRP
の環境収容力である。また、  c_{XM} と  c_{Xi}(i=1,2,3,4) はそれぞれ HSC から MyRP、前駆細胞への分化率








いない移植細胞 (コンペティター細胞と呼ぶ) 、発現していないレシピエント由来の細胞 (レシピエン
ト細胞と呼ぶ) の集団に分けて、その動態を考えた。上付きの添え字を用いて、ドナー細胞の各集団の
数をそれぞれ X^{(d)}(t),  M^{(d)}(t),  Y_{i}^{(a)}(t),Z_{i}^{(d)}(t)(i=0,1,2,3,4) 、コンペティター細胞の各集団の数をそれ
ぞれ  X^{(c)}(t)_{J}M^{(c)}(t),  Y_{i}^{(c)}(t),  Z_{i}^{(c)}(t)  (i=0,1,2,3_{\ovalbox{\tt\small REJECT}}4) 、レシピエント細胞の各集団の数をそれぞれ
 X^{(r)}(t)_{J}M^{(r)}(t),  Y_{i}^{(r)}(t),Z_{i}^{(r)}(t)(i=0,1,2,3,4) とした。すなわち、以下の関係式が成り立つ :
 X(t)=X^{(d)}+X^{(c)}+X^{(r)} , (6)
 M(t)=M^{(d)}+M^{(c)}+M^{(r)} , (7)
 Y_{i}(t)=Y_{i}^{(d)}+Y_{i}^{(c)}+Y_{i}^{(r)} , (8)
 Z_{i}(t)=Z_{i}^{(d)}+Z_{i}^{(c)}+Z_{i}^{(r)} . (9)
さらに、健康なマウスもしくは移植後十分に時間がたった時のマウスの体内では、血球数が平衡状態
に達していると仮定した。HSC、MyRP、前駆細胞、分化細胞の平衡状態での細胞数をそれぞれ
 X^{*},M^{*},  Y_{i}^{*},Z_{i}^{*}(i=1,2,3,4) とし、平衡状態での細胞数に対する時刻  tでの各細胞集団の密度をそれぞれ
 x(t)=X(t)/X^{*},  m(t)=M(t)/M^{*},  y_{i}(t)=Y_{i}(t)/Y_{i}',z_{i}(t)=Z_{i}(t)/Z_{i}^{*}(i=0,1,2,3,4) と定義する。各細胞集
団の密度は次のようになる :





*c_{Mi}m(r)-d_{i}y_{i}(t) (i=1,2,3) , (8)
  \frac{dy_{4}(t)}{dt}=\frac{X'}{Y_{4}^{*}}c_{X4}x(t)-d_{4}y_{4}(t) , (9)
  \frac{d_{Z_{i}}(t)}{dt}=\frac{Y_{i}^{*}}{Z_{i}^{*}}p_{i}d_{i}y_{i}(t)-
\delta_{i}z_{i}(t) (i=1,2,3,4) . (10)
このとき、ドナー細胞の各集団の密度をそれぞれ  x^{(d)}(t)=X^{(d)}(t)/X^{*},  m^{(d)}(t)=M^{(d)}(t)/M^{*},y_{i}^{(d)}(t)=
 Y_{i}^{(d)}(t)/y_{\dot{t}}^{*},z_{i}^{(d)}(t)=Z_{i}^{(d)}(t)/Z_{i}^{*}  (i=0,1,2,3,4) 、コンペティター細胞の各集団の密度をそれぞれ
 x^{(c)}(t)=X^{(c)}(t)/X^{*},m^{(c)}(t)=M^{(c)}(t)/M^{*},y_{i}^{(c)}(t)=Y_{i}
^{(c)}(t)/Y_{iJ}^{*}z_{i}^{(c)}(t)=Z_{i}^{(c)}(t)/Z_{\dot{t}}^{*}(i=0,1,2,3,4) 、レシ
ピエント細胞の各集団の密度をそれぞれ  x^{(r)}(t)=X^{(r)}(t)/X^{*},  m^{(r)}(t)=M^{(r)}(t)/M^{*},y_{i}^{(r)}(t)=Y_{i}^{(r)}(t)/
















{Y_{i}'}c_{Mi}m^{(c)}(t)-d_{i}y_{i}^{(c)}(t) (i=1,2_{2}3) , (18)
  \frac{dz_{i}^{(c)}(t)}{dt}=\frac{Y_{i}^{*}}{Z_{i}}*p_{i}d_{i}y_{i}^{(c)}(t)-
\delta_{i}z_{i}^{(c)}(t) (i=1,2,3_{J}4) , (19)
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  \frac{dz_{i}^{(c)}(t)}{dt}=\frac{Y_{i}^{*}}{Z_{i}}*p_{i}d_{i}y_{i}^{(c)}(t)-
\delta_{i}z_{i}^{(c)}(t) (i=1,2,3,4) , (20)






\gamma)}(t)}\cross 100}. (i=1,2)  \frac{z_{i}^{(a)}(t)}{z_{i}^{(d)}(t)+z_{i}^{(c)}(t)}\cross 100. (i=3,4) (22)
ここで、  C_{i}(t)(i=1,2,3,4) はそれぞれ赤血球  (i=1) と血小板  (i=2) 、好中球単球  (i=3) 、  B 細
胞  (i=4) のキメラ率である。移植実験において、赤血球と血小板ではコンペティター細胞とレシピ
エント細胞の区別ができないため、キメラ率は末梢血における全血球中のドナー細胞の割合となる。
これに対して、好中球 単球と  B 細胞ではコンペティター細胞とレシピエント細胞の区別が可能であ
るため、キメラ率は末梢血における ドナー細胞とコンペティター細胞の合計中のドナー細胞の割合で
ある。
実験において、移植後に HSC と MyRP から前駆細胞への分化にはある一定の時間がかかると仮定
し、  0<t<\tau_{x}で  c_{Xi}=0 、  0<l<\tau_{M}で  c_{Mi}=0 とした。また、構築した数理モデルで平衡状態  (dx(x)/dt=
 0,  dm(t)/dt=0,  dy_{i}(t)/dt=0,  dz_{i}(t)/dt=0) において  x(t)=1,  m(t)=1,y_{i}(t)=1,  z_{i}(t)=1であるか
ら、数理モデル中のパラメータについて以下の関係が成り立っ :
  \frac{K_{X}}{X^{*}}=1 , (23)
  \frac{K_{M}}{M^{*}}=\frac{r_{M}}{r_{M}+\frac{X^{*}}{M^{*}}c_{XM}}, (24)
 d_{i}= \frac{X^{*}}{Y_{i}}*c_{Xi}+\frac{M^{*}}{Y_{i}}*c_{Mi} (i=1,2,3) , (25)
  d_{4}=\frac{X^{*}}{Y_{4}}*c_{X4\prime} (26)
  \delta_{i}=\frac{Y_{i}^{*}}{Z_{i}}*p_{i}d_{i} . (27)
ここで、  X'/M',X^{*}/Y_{i}^{*}(i= 1,2,3,4  )  M^{*}/Y_{i}^{*}(i=1,2,3,) ,  Y_{i}'/Z_{i}^{*}(i=1,2,3,4) は定数であるから、数理
83
モデル中の未知のパラメータは、  r_{X},  r_{M},  (X^{*}/M^{*})c_{XM},  (X^{*}/Y_{i}^{*})c_{Xi}(i=1,2,3,4) ,  (M^{*}/Y_{i}')_{C_{Mi}}  (i=1,2,3)
 (Y_{i}^{*}/Z_{i}^{*})p_{i}  (i=1,2,3,4) の14個となる。
図3は、1細胞移植実験の中で移植した1細胞が LT‐HSC であると判別された実験の時系列データ
の平均と数理モデルをフィッティングした結果を示している。図3中の丸の点は、それぞれ1細胞移
植実験で得られた赤血球と血小板、好中球単球、  B 細胞の時系列データを示している。また、実線は
数理モデルの  C_{i}(t\rangle(i=1,2,3,4) である。






\frac{z_{i}^{(d)}(t)}{z_{i}^{(d)}(t)+z_{i}^{(c)}(t)+z_{i}^{(r)}(t)}\cross 100.  
(i=1,2)
\frac{z_{i}^{(d)}(t)}{z_{i}^{(d)}(t)+z_{\dot{t}}^{(c)}(l)}\cross 100.   (i=3,4)
\end{array} (22)
  \frac{X^{*}}{Y_{i}}*c_{Xi}x^{(d)}(t) (i=1,2_{\ovalbox{\tt\small REJECT}}3)
と、MyRP からの産生
  \frac{M^{*}}{Y_{i}}*c_{Mi}m^{(d)}(t) (i=1,2,3) (22)
の2つの経路があり、合計の新規産生量は












しめ、その後1∼10%に  \grave{}落ち時間経過とともに5∼40% となることがわかった。
5 考察とまとめ
本研究では、自己複製能力を持ちながら分化能力が限定された骨髄球系前駆細胞  (MyRP :myeloid‐
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